アプリシアトキシン単純化アナログの抗がん剤シードとしての構造最適化 by Kikumori, Masayuki






Type Thesis or Dissertation
Textversionnone
Kyoto University
 - 1 - 
（ 続紙 １ ）                             
京都大学 博士（  農 学  ） 氏名 菊 森 将 之 
論文題目 
Structural Optimization of a Simplified Analog of Aplysiatoxin as a 








植物由来の 12-O-tetradecanoylphorbol 13-acetate（TPA）や放線菌由来の teleocidin 









り進展していない。最近、藻類由来の PKC リガンドである debromoaplysiatoxin
（DAT）の構造単純化により創製された Aplog-1 が、Bryo-1 と同様に発がん促進
活性を示さない PKC リガンドであり、新しい抗がん剤の候補になり得ることが示







導入したアナログ 3 種を候補化合物として設計し、合成を行なった。 
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 第 2 章では、Aplog-1 のスピロケタール部分の 4 位と 10 位にメチル基をそれぞれ
導入した 4-methyl-Aplog-1 と 10-methyl-Aplog-1 の合成と生物活性について述べて
いる。10-methyl-Aplog-1 のヒトがん細胞株に対する増殖抑制活性は、これまでに合
成された Aplog 類の中で最も優れており、DAT や Bryo-1 をも凌ぐものであった。
また、試験した 39 種のがん細胞株のうち、約 30 種類の細胞株に対する増殖抑制活
性は低く、また Aplog 類の間での差がほとんどなかったのに対して、乳がん細胞
MDA-MB-231 や肺がん細胞 NCI-H460 などを含む数種の細胞に対する 10-methyl-
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1. 最近開発された DAT の単純化アナログである Aplog-1 のスピロケタール部
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